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NOUVELLE APPLICATION THERAPEUTIQUE DE L'ENOXAPARINE 

La pr6sente invention concerne une nouvelle application th6rapeutique de 
I'enoxaparine. 

L'6noxaparine (Lovenox", Clexane'^) est une h6parine de bas poids 
5 mol6culaire conrimercialis6e pour le traitement prophylactique de la maladie 
thromboennbolique veineuse en chirurgie ^ risque mod6r6 ou 6lev6, la 
pr6vention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours 
de rh6modialyse, le traitement des thromboses veineuses profondes 
constitutes et en association avec I'aspirine pour le traitement de Tangor 
10 instable et de I'infarctus du myocarde sans onde Q ^ la phase aigue. 
L'6noxaparine est 6gaiement utile dans la pr6vention et/ou le traitement du 
trauma du systSme nerveux central (W098/53833) et des oeddmes 
c6r6braux (W098/53834). 

Des h6parines de bas poids moI6cu!aire ont 6t6 test6es dans la prevention 
15 et/ou le traitement des thromboses veineuses profondes chez des patients 
pr6sentant une isch6mie c§r6brale mais aucun effet sur risch6mie n'a 6t6 
montre (A. ELIAS et coll., La Revue de M6decine Interne, 1, tome XI, 95-98 
(1990); MH. PRINS et coll., Haemostasis. 19. 245-250 (1989); AGG. TURPIE 
et colL, The Lancet, 523-526 (1987)). 

20 II a maintenant 6t6 trouv6 que Ttnoxaparine permet de rfeduire les s6queiles 
isch6miques c6r6brales et peut ainsi etre utilis6e pour le traitement des 
isch6mies c6r6brales. 

Cette nouvelle utilisation th6rapeutique a 6t6 d6termin6e chez le rat selon le 
protocole suivant : 
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Des rats males Sprague Dawley (230-250g Iffa Credo) sont nourris et 

acl libitum et maintenus dans uri cycle IQmi§re-obsc^^^^ 
heures. La chirurgie est r6alis§e sous halotliane (1,4% dans un melange de 
70% N2O/30% O^). Pendant I'anesth6sie, la normothermie est maintenue en 
5 plagant le rat sous une couverture thermostat6e. L'art§re carotlde commune 
gauche est Isolde et une ligature ISche est mise en place. L'artdre c6r6brale 
moyenne gauche est expos6e via une craniotomie sous-temporale et un 
microclamp est plac§ dans la region proximale de I'artdre. imm6diatement 
suivl par la ligature de I'artdre carotide. Deux heures plus tard, les animaux 
10 sont r6anesth6si6s et la circulation c6r6brale est r6tablie en enlevant le 
clamp de I'artdre c6r6brale moyenne et la ligature de I'artdre carotide. Les 
rats sont alors plac6s dans leur cage dans une pidce thermostat6e ^ 26- 
28°C. 



48 heures apres la chirurgie un examen neurologique est r6alis6 pour 
15 chaque rat par un examinateur ignorant du traitement. L'6chelle neurologique 
utilis6e est ddcrite dans le tableau 1 . 
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TABLEAU 1 



Item 




Normal 


Deficit 


R6flexe 

d'aggrippement 


patte ant6rieure 
droite 


1 


0 


Reaction de placement 




Parte d'appui 


patte ant6rieure 
droite 


1 


0 




patte post6rieure 
droite 


1 


0 


r6f lexe de redressement 




rotation 


cot6 droit 


1 


0 




cot6 gauche 


1 


0 


Postures anormales 


Absent 


Present 


Flexion patte ant6rieure droite 


1 


0 


Torsion du corps 


1 


0 


Score neurologique global 


7 


0 1 



Apr6s Texamen neurologique, les rats sont euthanasi6s et leurs cerveaux 
pr6lev6s. Des coupes s6ri6es de 1,5 mm d'6paisseur sont pr6par6es et 
coIor6es par le chlorure de 2,3,5-triphenylt6tra2olium (TTC) ^ 2%. Aprds 24 

5 heures de post-fixation dans une solution de formaldehyde ^ 10%, les aires 
de l6sion (infarct c6r6bral) sont mesur6es aux niveaux cortical et striatal; les 
volumes sont calculus par integration des surfaces I6s6es. Les valeurs sont 
exprim6es en mm^ (moyenne ± E.S.M). L'analyse statistique est effectu6e 
par un test de Mann-Whitney ou par un test de Kruskal-Wallis pour analyse 

10 de variance non-param6trique suivie d'un test de Dunn pour comparaison 
entre groupes (* : p<0,05 , ** : p<0,01 , *** : p<0,001 vs groupe contrdle). 

Dans retude 1, r6noxaparine est administr6e ^12 rats ^1,5 mg/kg iv, 2 
heures et 24 heures aprds le d6but de risch6mie. Un groupe contrdle de 10 
rats ne regoit que le v6hicule (Solut6 physiologique de chlorure de sodium 
15 0,9%) suivant le m§me protocole. 
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Dans r^tude 2, la fendtre d'opportunit6 th6rapeutique de r6noxaparine est 
©xplor6e^^rajtemen^^ 

seconde administration d. 24 heures. Cette 6tude consiste en un effet-dose 
d'^noxaparine sur les lesions c^r^brales. Les doses 6tudi6es sont 0,5; 1 et 
1,5 mg/kg iv (9-10 rats par groupe). Un groupe contrdle de 11 rats ne regoit 
que le v6hicule (Solut6 physiologique de chlorure de sodium ^ 0,9%). 

Dans l'§tude 3, 1'^noxaparine est administr6e ^10 rats ^ 1 ,5 mg/kg iv, 5 et 24 
heures apr^s le d6but de risch6mie. Un groupe contrdle de 13 rats ne regoit 
que le v6hicule (Solut6 physiologique de chlorure de sodium d. 0,9%). 

Dans r^tude 4, le protocoie est le m3me que dans les autres etudes mais 
I'artdre c6r6brale moyenne gauche est caut6ris6e de fagon permanente et on 
ne pratique pas d'occlusion de I'artdre carotide gauche. L'6noxaparine est 
administr6e ^ 13 rats ^ 1,5 mg/kg iv, 5 et 24 heures apr§s le d6but de 
risch6mie. Un groupe contrdle de 13 rats ne regoit que le v6hicule (Solut6 
physiologique de chlorure de sodium d. 0,9%). 



Les r6su!tats obtenus sont mentionnds dans le tableau 2. 



o . ■■ 

5 



TABLEAU 2 



ETUDES 


LESION 
CORTICALE 
(mm3) 


SCORE 
NEUROLOGIQUE 
^helle de 7 points 


Etude 1 


groupe controle 
groupe 6noxaparine 
2x1 ,5 mg/kg iv 


186± 18 
131 ± 13* 


1.7 ±0,3 
3,1 ± 0,2** 


Etude 2 


groupe contrSle 
groupes 6noxaparine 
2x0,5 mg/kg iv 
2x1 mg/kg iv 
2x1 ,5 mg/kg iv 


203 ± 12 

164 ±15 
142 ±24* 
129 ± 17* 




Etude 3 


groupe contrdle 
groupe 6noxaparine 
2x1 ,5 mg/kg iv 


1 95 ± 12 
129 ±16** 


1 ,8 ± 0,3 
3,4 ± 0.3*** 


Etude 4 


groupe controle 
groupe 6noxaparine 
2x1 .5 mg/kg iv 


137 ±23 
71 ± 13* 


1,7 ±0,2 
2,9 ± 0,3** 



Ces rdsultats d6montrent que 

- dans r6tude 1, r6noxaparine am6liore significativement le score 
neurologique 48 heures apr^s I'isch6mie c6r6brale at, de plus, r6duit 

5 significativement la l6sion corticale de 30%, 

- dans r6tude 2, r6noxaparine r6duit la l6sion corticale de 30 % (2x1 mg/kg) 
et 36 % (2x1,5 mg/kg), 
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- dans l'6tude 3, I'^noxaparine am6liore significativement le score 

- dans r§tude 4, l'6noxaparine am§liore significativement le score 
neurologique et r6duit la l6sion corticale de 49%. 

5 Aucun probl^me de saignement n'a 6t6 rencontr§ lors de ces Etudes. 

Les medicaments sont constitu6s par I'dnoxaparine sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associ6 ^ tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments seion I'invention peuvent dtre employes, de 
10 preference, par voie intraveineuse ou sous-cutanee. 

Les compositions steriles pour administration intraveineuse ou sous-cutan6e, 
sont generalement des solutions aqueuses. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
15 faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation. Elles 
peuvent egalement §tre prepar6es sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau 
sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

20 Comme exemple d'une composition, on peut dissoudre 20 mg d'enoxaparine 
dans de I'eau distiliee en quantite suffisante pour preparer 0,2 ml de solution. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'admlnistration utilisee; elles sont generalement comprises entre 
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0,2 mg et 4 mg/kg par jour par voie sous-cutan6e soit 14 ^ 280 mg par jour 
pour un adulte avec des doses unitaires allant de 5 ^ 280 mg. 

D'une fagon g6n6rale, le m6decin d6terminera la posologie appropri6e en 
fonction de TSge, du poids et de tous les autres tacteurs propres au sujet ^ 
5 traiter. 

La pr§sente invention concerne 6galement la m6thode de traitement de 
risch6mie c6r6brale chez Thonnme comprenant radministration d'une 
quantity efficace d'6noxaparjne. 

La pr6sente invention concerne 6galement Tutilisation de r6noxaparine pour 
10 la preparation d'un medicament utile pour le traitement de risch6mie 
c6r6brale. 
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REVENDICATIONS 
pour le traitement de I'isch^mie c6r6brale. 

2 - Utilisation selon la revendication 1 pour la preparation de medicaments 
contenant 5 ^ 280 mg d'enoxaparine. 



